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Antecedentes
• Mujer de 15 años.

• Constitución delgada. Hace deporte 
en el gimnasio.

• Piercing en la lengua y varios tatuajes.

• No RAMc.

• Fumadora de tabaco (20cig/día, fines 
de semana) y marihuana (ocasional). 
No hábito enólico.

• Escoliosis lumbar.

• Asma alérgico, en tratamiento con 
Salbutamol a demanda.

• Trastorno adaptativo (desde los 10 
años) por problemas familiares.

• Intervenida de colecistectomía (2014).

• Sin tratamiento habitual.

• AF: Abuela con artritis reumatoide.



2017, CCEE Reumatología

ANA 1/2560 patrón moteado
• Anti-DNA y ENAs negativos. No linfopenia.

• No fiebre, no aftas orales, no fRaynaud, 
no lesiones cutáneas, no dolor en 
articulaciones periféricas.

• Exploración física sin hallazgos.

No se objetiva 
Enfermedad Autoinmune Sistémica

(solicitado por astenia)



Abril 2019, CCEE Reumatología

Cuadro de 1 mes de evolución, progresivo, de poliartritis
(carpos, codos, hombros, tobillos) y edemas periféricos

TA 129/87 mmHg, FC 90 lpm

Analítica: PCR negativa, FR negativo, Cr 0.94 (0.5-0.9), 
microalbuminuria, hematuria

SÍNDROME
NEFRÍTICO

Nefrología



Abril 2019

Febrícula de predominio nocturno
Hiporexia - Pérdida ponderal 2kg

Astenia

Dolor e hinchazón articular
en manos, codos, rodillas,

tobillos y pies

Disnea de moderados esfuerzos 
(dificultad para subir escaleras)

Orinas oscuras
(no hematuria franca, no espumosas)
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Abril 2019

Buen estado general.

Neurológico:
Consciente.
Orientada. 
Lenguaje fluido. 
Pupilas isocóricas y NR.

Piel: 
Palidez. 
No livedo reticularis. 
No fRaynaud.

Auscultación cardíaca: 
Rítmica. 

Sin soplos.

Auscultación pulmonar: 
Murmullo vesicular conservado

Sin ruidos añadidos.

Abdomen: 
Blando y depresible.

No doloroso a la palpación.
Sin signos de peritonismo.

Sin masas ni organomegalias.
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Abril 2019

Tendencia a la 
hipertensión arterial 

(TAS 140-150 / TAD 90)
Resto ctes normales.

Poliartritis en codos, 
MCFs, IFPs, rodilla D.

Dolor en rodillas, 
tobillos y MTFs.

Edemas foveales en 
manos, piernas y pies.
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Abril 2019
✓ Cr 0.92, FG>90

✓ Leucopenia (1760) con linfopenia (570)

✓ Anemia (Hb 8.7), VCM normal

✓ Coombs directo positivo IgG +++

✓ Hematuria con 60% erit dismórficos

✓Microalbuminuria (CAC 227)

▪ Test de embarazo negativo

▪ Autoinmunidad pendiente
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Abril 2019

Metilprednisolona iv 500mg x 3 días

Se programa BIOPSIA RENAL

Ante la gravedad del cuadro clínico…



Abril 2019

A las 48 h de ingreso…
▪ Aumento del trabajo respiratorio

▪ Hemoptisis franca

▪ Crepitantes dispersos

▪ Anemización brusca → Hb 6.8

▪ Hipoxemia → SatO2 78%

HEMORRAGIA ALVEOLAR



Hemorragia 
alveolar difusa

• Acumulo de hematíes en  
alveolos pulmonares 

• Disrupción de la integridad 
de la interfase alveolo-
capilar

• Enfermedad grave, 
potencialmente mortal y que 
requiere atención inmediata

• Hemorragia alveolar local:
infección o causa local

• Hemorragia alveolar difusa:
enfermedad sistémica →
causa inmune o no inmune



Disnea de 
pocos días

Hipoxemia
Caída del 

nivel de Hb
Hemoptisis

Infiltrados 
pulmonares 

Clínica



Neumonía 
multilobar

Distress respiratorio

Neumonitis por 
aspiración

Edema pulmonar

Neoplasia TEP

Diagnóstico diferencial



Lavado 
broncoalveolar

Descartar 
infección

Confirmar 
origen alveolar

Citología

Instilar y recoger 3 alícuotas de 50 ml de salino 
Característico de HA → lavados seriados más hemorrágicos

Confirmar hemorragia alveolar→ >20% siderofagos (eritrocitos fagocitados por
macrófagos alveolares)
Descartar neoplasia

Broncoscopia: sangrado bronquial o alveolar
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a Aumento de DLCO 
previsto o del 30%  
basal

Mayor absorción de 
monóxido de 
carbono por 
aumento del 
volumen sanguíneo 
dentro del intersticio 
pulmonar 

Alta afinidad de la 
hemoglobina por el 
monóxido de 
carbono

Ayuda diagnóstica en 
las primeras 24-72

Pruebas función respiratoria



Capilaritis

• Infiltración 
neutrofílica de 
septos alveolares

• Pérdida de 
integridad 
estructural capilar 

• Paso de 
eritrocitos a 
espacios 
alveolares e 
intersticio →
necrosis 
fibrinoide del 
intersticio

Hemorragia 
pulmonar blanda

• Acumulación de 
eritrocitos y 
fibrina en 
espacios 
alveolares sin 
inflamación ni 
destrucción de 
estructuras 
alveolares

Daño alveolar 
difuso

• Edema de septos 
alveolares

• Formación de 
membranas 
hialinas

• Infección, tóxicos

Patrones histopatológicosBiopsia pulmonar → gold standard



Causas inmunes

Causas no inmunes

Causas hemorragia alveolar



Score

Inicio de 
síntomas  

respiratorios 
>11 días

Síndrome 
constitucional 

1 mes

Artralgias o 
artritis

Proteinuria 

1 g/l

Reducir el retraso en inicio de CE en HA immune
Reducir la administración de CE no indicada

Prost N et al. Lung 2013



Causas no 
inmunes de 
hemorragia 
pulmonar

Hemodinámicas: disfunción ventrículo izq, 
estenosis mitral, tumor atrial 

Alteraciones de  coagulación

Infección

Linfangioleiomatosis

HTP en enf venoclusiva

Hemosiderosis idiopática



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobuli

nemia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Nasser MD et al. Semin Respir Crit Care Med 2018



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Vasculitis ANCA

Causa mas frecuente de HA y GN necrotizante

Síntomas sistémicos y vasculitis cutánea

85% granulomatosis con poliangiitis y 
panarteritis microscópica serán ANCA +

Complemento normal

Comarmond C et al. Medicine (Baltimore) 2014



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Ac anti-membrana basal glomerular

Varones jóvenes 

GN necrotizante y con semilunas

Lesión pulmonar: capilaritis y hemorragia blanda 
no inflamatoria

Lazor R et al. Medicine (Baltimore) 2007



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

APL

<2%

Valvulopatía mitral

SNC

HTP

↓C4

↑↑ IgG ß-2 glicoprot + ac cardiolipina

Yachoui R et al. Arthritis Rheum 2015
Scheiman Elazary A et al. J Rheumatol 2012



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

LES

1-5%

1/3 debut 

Afectación hematológica

↓ C3

APL

Hanna JR et al. Semin Respir Crit Care Med 2019
Andrade C et al. Lupus 2016



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Crioglobulinemia

HA muy infrecuente

Crioglobulina >5 mg/dl. 

Neuropatía periférica

Lesión cutánea- Púrpura palpable

Hematuria-proteinuria

Artralgia-artritis 

Rajkumer T et al. BMJ case rep 2018



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Capilaritis aislada

Pulmón

Nada sistémico

ANCA neg

Capilaritis histológica

Thompson G et al. Chest 2015



Vasculitis 
ANCA

Conectivo 
LES

APL

Fármacos
Crioglobulin

emia

Anti 
membrana 

basal 
glomerular

Capilaritis 
pulmonar 

aislada

Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Fármacos o drogas

ANCA elastasa o lactoferrina

Propiltiouracilo

Cocaína con y sin levamisol

Grau RG. Curr Rheumatol Rep 2015

www.pneumotox.com.



Laboratorio Anemia

↑LDH

Leucocitosis

Función renal

Orina

ANCAs, ANA, DNA, ENAs, anti-GBM, coagulación, APL



Abril 2019

Regular estado general.
Intenso trabajo respiratorio.

Neurológico:
Consciente.
Orientada. 
Lenguaje fluido. 
Pupilas isocóricas y NR.

Piel: 
Palidez. 
No livedo reticularis. 
No fRaynaud.

Auscultación cardíaca: 
Rítmica. 

Sin soplos.

Auscultación pulmonar: 
Crepitantes dispersos.

Abdomen: 
Blando y depresible.

No doloroso a la palpación.
Sin signos de peritonismo.

Sin masas ni organomegalias.
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Constantes
Afebril

TA 180/100 mmHg
FC 102 lpm
FR 35 rpm

SatO2 100% VMK reserv



Abril 2019
▪ Cr 0.96, FG 88

▪ CPC 2114, hematíes 1260 (70% dismorf)

▪ Alb 2722, ProtT 5.3, TG 290

▪ Hb 6.6, VCM 84, BrT, LDH, haptoglob, 
ferritina, transf normales 

▪ PCR 0.88 mg/dl, VSG 15

▪ Leucopenia 3870 (N 2520, linfopenia 900)

▪ Plaquetas 131000

▪ Hipergammaglobulinemia (1.7 g/dl)

▪ ANA 1/1280 patrón homogéneo

▪ Anti-DNA >667

▪ Hipocomplementemia (C3 15.6, C4 <2)

▪ Anti-MBG 41.8 (0-18)

▪ Crioglobulinemia tipo III: IgG policlonal (3.75 
mg/dl) e IgM e IgA policlonales. 

▪ ENAs, ANCA, FR, CCP, AL y APA negativos

▪ Sin alteraciones de la coagulación
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Abril 2019

Hemorragia 
cede 

Concentrado 
hematíes

Plasmaféresis

2 bolos 
metilprednisolona

Se 
suspende 

biopsia 
renal

No se realiza 
broncoscopia



Diagnóstico

LUPUS 
ERITEMATOSO 

SISTÉMICO 
con afectación articular, 
hematológica, renal y 

pulmonar
Sdr nefrítico

Poliartritis

Hemorragia

Anemia
Citopenias

Crioglobulinemia



Complicaciones pulmonares en LES: 
50-70% durante el curso de la enfermedad

Manifestaciones pleuropulmonares en 31% de LES
Hemorragia pulmonar 0.8%



Factores de 
riesgo

Actividad de la enfermedad

Glomerulonefritis tipo III y IV

APL +

↑ DNA

↓ complemento

↑ SLEDAI

Manifestaciones psiquiátricas



Soporte ventilatorio 
Corrección de coagulopatía

Antibioticoterapia

Pulsos de 
metilprednisolona

Ciclofosfamida: 
0.75 g/m2/IV

El tratamiento óptimo no se ha definido por ensayos randomizados

Tratamiento



J Clin Rheumatol 2015

Supervivencia ha mejorado en las últimas tres décadas 
- CE y CF:  74% vs 49%
- Avances en el paciente crítico 
- Tratamiento de infecciones

Plasmaferesis 
- No parece mejorar la supervivencia
- Indicado al menos hasta descartar enfermedad por ac-MBG. 
- Necesarios estudios para valorar su utilidad en HA-LES



Inducción-remisión: corticoides + ciclofosfamida o rituximab

Plasmaferesis: creat 5.7 mg/dl debido a GN rapidamente progresiva o en recaídas.

Plasmaferesis: considerar en tratamiento de hemorragia alveolar difusa



Plasmaferesis

• Ravindran V et al. Rheumatology 2010

Inmunoglobulinas: terapia adicional. Sin 
impacto sobre la mortalidad

• Shen M et al. Lupus 2010

Rituximab: 375 mg/m2/semana.  
Respuesta favorable y relativamente 
rápida en series de casos y casos aislados

• Tse JR et al. Lupus 2015

Tratamiento



Durante la fase aguda de sangrado se puede conseguir la hemostasia inmediata →Factor 
activado recombinante VIIa→ como terapia puente

◦ Formación del complejo factor tisular VIIa → activa factor X → genera trombina → coágulo
◦ Pathak V et al. Lung 2015

Fallo respiratorio hipoxémico refractario →Membrana extracorpórea de oxigenación (ECMO)→
terapia puente.  Puede ser complicado por tener que mantener la anticoagulación y el riesgo de 
empeorar la HA

◦ Abrams D et al. ASAIO J 2015

Exceso de anticoagulación → suspender anticoagulantes, vitamina K, concentrado complejo 
protrombina cuatro factores, antifibrinolíticos, concentrados de plaquetas, factor activado 
recombinante VIIa

Tratamiento



Mortalidad 

Infección

Fallo renal

Ventilación 
mecánica

Trombocitopenia

Factores asociados

Martinez-Martinez MU et al. J Rheumatol. 2014

Factores de mortalidad



Factores asociados a mayor riesgo de infección

• Ventilación mecánica

• Hipocomplementemia

• Aumento de PCR

Factores asociados a menor riesgo de infección

• No tratamientos previos para LES

Martinez-Martinez MU et al. J Rheumatol. 2014



Abril 2019
▪ Respiratorio: Aumento de la FR y el trabajo 
respiratorio, por lo que precisa soporte con 
VMNI tipo BiPAP a las 48 de ingreso en UCI. 
Posteriormente se desescala a oxigenoterapia 
de alto flujo. Se retira O2 previo al alta de UCI.

▪ Ecocardiografía: No alteraciones de la 
contractilidad. No disfunción valvular. No signos 
de endocarditis. No derrame pericárdico. 

▪ Mejoría radiológica progresiva.

▪ Renal: Tendencia a la oliguria que precisa 
furosemida; y tendencia a la hipertensión que 
precisa 3 fármacos (enalapril, doxazosina y 
amlodipino).

▪Hemodinámica: 6 concentrados hematíes.

▪ Infeccioso: Afebril y sin signos de infección. 
Ceftriaxona iv profiláctica (7 días).

▪ Riesgo trombótico: HBPM profiláctica.

▪Neurológico: Estable.
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Tratamiento

• Metilprednisolona iv 500mg x 5 días

• Plasmaféresis x 6 sesiones

• Ciclofosfamida iv 0,75 g/m2 x 1 dosis

• Hidroxicloroquina 200mg/12h

• Cotrimoxazol 400/80mg diario



Evolución

✓ Tras 14 días de ingreso, recibe 
el alta hospitalaria.

✓ Tratamiento al alta:
o Prednisona 60mg/día

o Hidroxicloroquina 200mg/día

o Cotrimoxazol (400/80)mg/día

o Enalapril 10mg/día

o Se programa nueva dosis de CFM



Evolución

✓ Ha recibido 3 dosis de CFM.

✓ Desde junio, dada la buena respuesta 
y evolución, se cambia a Micofenolato
mofetil.

✓ Pauta descendente de prednisona.

✓ Tratamiento actual:
o Prednisona 5mg/día

o Hidroxicloroquina 200mg/día

o Micofenolato mofetil 1g/12h

o Cotrimoxazol (400/80)mg/48h

o Enalapril 5mg/día

Buena evolución hasta el momento




